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Zusammenfassung von DE1 00651 46 

An 80MHz femto-second laser 
(1 ) has an adapter (2) adjustable 
in x/y directions with'^n 800 nm 
wavelength NIR beam that uses 
an optical articulated arm (3) with 
reflective elements to enable 
effective transmission of laser 
pulses without dispersing the 
pulses. On a first reflective 
element in the arm there is a 
removable cover (4) for making 
simple adjustments in the arm. 
On the end of the arm a hand 
piece (5) has a scanner (11) with 
a scanner lens (10) for 
pinpointing a beam on a desired 
area of tissue, for scanning a 
region of interest and for 
performing a single line scan. An 
Independent claim is also 
included for a system for non- 
invasive 3D optical examination 
of skin and for the therapy of 
pathological changes 
ascertained. 
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(S) Verfahren und Anordnung zur nicht-invasiven dreidimensionaien optischen Untersuchung und Therapie der 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anord- 
nung zur nicht-lnvasrven dreidimensionaien optischen 
Untersuchung und Therapie der HauT. Aufgabe der Erfin- 
dung ist die Bereitstellung einer Laseranordnung und ei- 
nes Verfahrens zur nicht-invasiven, dreidimensionaien 
optischen Untersuchung mit subzellularer Auflosung zum 
Zweck der Diagnosiik und Therapiekoniroiie sowle zur 
nicht-invasiven hochprazisen Bearbeitung von pathologi- 
sch«f} Veranderunyen der Haul urid Hau tanhaf>ysgebil- 
den, die fiir den Einsatz am Patienten geeignet ist. Diese 
Aufgabe wird durch ein Verfahren und eine Anordnung 
gelosT, welche durch die Anwendung in der jeweiligen 
Tieie der Haut fokussierter, gepulster Laserstrahlung im 
nahen Infrarotbereich mit Weltenlangen von 700 nm bis 
1200 nm sowie mit Pulsbreiten von weniger ats 20 Plko- 
senkiinden (jekennzeichnet sind, wobei die Lichtintensitat 
der Pulse fOr die Untersuchung eine GrofSenordnung von 
Gicavvan pro Quadratzentimeter hai, urn eine Muitiphoto- 
nor> Anrcgung korpcrcigcncr Fluorophorc bzw. fluorcs 
zierendof Bestandteile der Fremdstoffe zu bewirken, wah- 
rend sie zur Bearbeitung eine GrofSenordnung von Tera- 
wan pro Quadratzentimeter hat, um eine Materialabtra- 
yuny infoly« uninillelbaf v^/ifkei ide», desUuklivur Mulli- 
photononprozesse zu erzielen. Die Erfindung ist vorzugs- 
weise, nber nicht darauf beschrankt, zur Untersuchung 
unci Therapie des Melanoms anwendbar. 
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|(M)0!| Die Urlinduni; hcinhalicl cin Vcrfahrcn und cine 
Anordniing 7.ur nichi-i nvj^sivcn opiischen Unlcrsiichiing dcr 
Haul Lind von Hautanhangsgebildcn, wic. /. B. Haarc und > 
Niigcl, .so wic zur Thcrapic dabei rcslgcsielllcr palhologi- 
sclicr Vcrandcrungcn iiiillels I^scrslrahlung. 
|iMIU2J Vorzugswcise dienen das Verrahren und die An- 
ordniing zur in vivo Uniersuchung von /cllularcn und sub- 
zcHuliircn Strukiuren und/oder zur Dcickrion von Frcnid- lO 
siolVcn. wie Ar^neiniiiieln oder kosnielischeri Sioft'en in der 
Ham und in Hautanhangsgebilden sowie zur Therapie von 
Mclanonien durcli selektive Bcarbcilung nielaninhaltiger 
Arcale. 

|(NM)3j Die Hrfindung bezieht sich auf cin Verfahren und i> 
au!" cine Anordnung zur nichtinvasivcn drcidiniensionalen 
opiischen Darsicllung von zellultircn und subzellularen 
Siriikiurcn so wic von Frcnidsloffcn in Haul, und Hauian- 
hungsgcbilden sowie zur nichlinvasiven opiischen Bearbei- 
lung biologischerSrrukluren niit hoher Prazision niittelsLa- 20 
scrsirahlung. 

|0(H)4| Die optischc Uniersuchung von Haul und Hautan- 
hangsgebilden zum Zweck dcr Diagnostik sowie die Unier- 
suchung der Anreicherung und Pharmakokinetik von Arz- 
ncicri und kosiiieiischen SlolTen iiii Gewebe erfolgl bislang 2.5 
iihlichcrwcisc durch eine zweidiniensionale Darsicllung 
niiiicls Visualisierung mil dein Auge oder Kaiuerasysieiiien. 
|(M)05| Uni einc gevvissennaBen "dreidiinensionale" Un- 
iersuchung licferer Schichten zu ermoglichen, wird iin all- 
gcnicinen durch einen Arzt eine Gewebcprobe invasiv ine- 3» 
chanisch cninonirucn (Biopsie) und durch geeignete 
Schneidvorrichiungen in dunne Scheiben, sogenannie hisio- 
logischc Sclinillc, /.erlegt. Diese werdeii dann ofliiials be- 
siiiiiniien Purbepro/cduren unrerworfen. Die hislologischen 
Schnilie werden anschlieBend mil deni Mikroskop in Trans- -VS 
mission, Rellcxion oder Fluoreszenz beobachtet. Aus diesen 
Bcobachiungen, die ubiicherweisc durch einen crfahrenen 
Palhologen vorgenonimcn werden, kann auf Art und Aus- 
dchnung Icrankhafler Veriinderungen geschlossen werden. 
Diesc An der Diagnostik niinnil iiii allgenieinen Stunden 40 
und'Cagc in Anspruch, 

(0006) Schneliere dreidiniensionale Untersuchungen ohne 
Gcwcbecninahme werden durch Ultraschall- Verfahren, die 
VcM-wendung ionisicrender Strahlunf! oder slarker Magnet- 
ic Idcr und ail eh durch optischc Verfahren ennoglichi.' 45 
1 0007 1 Optischc 3D- Verfahren basieren auf dcr Absorp- 
lion oder der Sireuung in das Gewebe einfallender Strah- 
lung. Die drcidiniensionale nichi-invasive opiische Uniersu- 
chung wird auch opiische 'Jbiiiographie oder opiische Biop- 
sie gcnanni. nin derariigcs opiisches Verfahren mil raunili- 5»> 
cher Anjli'^sung I'tir einc nichiin v':jsi ve 3]')-Gcwebcdiagno- 
siik isi viic Opiische Kc>hajcn/.ioniographic ((K.'l') (/.. B.: J. 
Afu. Acad. 13cniiaiol. 37(1997)958: Proc. SPUl 
3567(1999)70). Dieses bildgebende Verfahren hasiert aul' 
dcr Inlerfcren/. zwisciicn cinein schwachcn, vom Objeki re- 55 
miiiiericn ( riickgesireuien h/.w. rellckiierien) Signal und ei- 
ncni siarken Refcreir/isignal. Tn lier briiischcn Paicniannicl- 
dung Nr. 9725014.6 isl eine 0( "!-Apparaiur luii <lurch- 
• sliiniiibarer 'riefei?aulli'>sufig fiir die nichiinvasi ve Mplische 
liioj^sie von tiewL-t^en heschriebcn. Die Au(](>siiiig liegi in (<>> 
AhhiinijiLikcii von der fkindbrciie der verwendeicn I.ichi- 
qucllc i y[^ischer\veise iiii Bereich von einigen /.eiin |VIikr».>- 
melern his /.u einiiien MilHnielcru. iJie Aufnahnie/.eiien he- 
gen ini Sekunden- und Minuicnhereich. Nachieihg isi auch 
(iie Beschrankimg der rnforinaiii>n auf den Inlorinalionsgc- 
hull vies .svhwa.hen remiiiienen Signals. 
|<N)08| iiin anderes [lichiinvasives bildizcbendes Vcrfahrcn 



k)kale Absorption von opiischer Slrahlung (z. B. durch 
Bluigefaljc) und viainil vcrbundener geringer 'Jcinperaturer- 
hohung und Druekwellen^eneralion er/xrugt. Die Dmckvvel- 
len konnen an der C.iewebeoberllnche nncligewie.sen werden. 
Akuslische Dclekioren geringer Abinessungen erlauben bei 
liinsirahlung im nuhen infraroien Hereich (NTR) Auflosun- 
gen ini Bcrcich von einigen hunderi Mikromelem bis zehn 
Millinieier (/.. B. Opt, Ixli. 23(1998)648, Appi. Phys. Letl. 
75(1999)1058). Das Verfahren isi bcsonders geeigneu 
Durchblulungsphanoniene zu sludiercn. IZuipfindliche Fluo- 
reszenzmessungen. insbesondere yamw Sludiuin der stoffli- 
chen Zusaiunienseizung des (icwebes mil zugleich hoher 
rauiiilicher Aullosunn. sind mil diesen Verfahren nichi inog- 
iich. 

1 0009 1 Bildgebende opiische Vert ah re n zur Analyse von 
biologischen Gewcben hohcrer raumlicher Aullosung iin 
Bcrcich von einigen hunderi Nanomeiem bis einigen Mikro- 
niciern beruhcn bislang aut" dcr kontx>kalcn Deickiion von 
Pluoreszenzslrahlung sowie von riickgcslreuier Slrahlung. 
sogenannier Reinissionsstrahlung. Bei der konfokalen Dc- 
lekiion komnien raundiche Filter, sogenannie Lochblenden 
CHiier "Pinholes", zuiu liinsaiz, die cine bevorzugle Delektion 
von Pholonen aus der Fokusebene ermoglichen soUcn. Typi- 
schcrweise werden konlokalc Laserscanning-Mikroskope 
eingesei7.t. So wird in der Zeiischrifi "Bioimaging" 
4(1996)13 vom Hinsaiz von Lascrscanning-Mikroskopen 
luii Laserwellenlangcn von 365 nni und 488 nm berichtet, 
um Fluorcszen/en im Wcllcnlangenbereich iiber 515 nm in 
der nbnnalen Hfjui zu dctckiieren. Dieses sogenannie Fluo- 
reszenzimaging sielli eine sehr sensitive Methode dan wel- 
che die Moglichkeil bielel, neben der Bilddarstcllung von 
inorphologischen Sirukiurcn ("morphological imaging") 
audi eine funkiionclle BiUldarsiellung ("funciiofial ima- 
ging") (z. B. I'unktionaliliil der AlmungssiolTkelte und des 
Redox verhallens durch I'^luoreszenziruaging reduzierler Co- 
enzyme) zu ermoglichen. Von grolicm Nachteil isi jedoch 
hierbei der Einsaiz von kurzwelliger Fluoreszenz-Anre- 
gungsslrahlung. da diese aufgrund hoher Absorptions- und 
Sireukoeffizienien nur iiber eine geringe Eindringtiefe in 
biologisches Gewebe verfugt. 

|0010| Um Aussagcn aus lieferen Schichten zu edialten, 
werden vorteilhuflerwcise konlokale Mikroskope mil Laser7_ 
slrahlung im roten oder nahcn infraroien (NTR) Spektralbe- 
reich vcrwendct. Da die .-^bsorplion bei Verwcndung von 
Slrahlung geringer [ntensital sehr gering isi und eine Fluo- 
reszenz /.ellcigcncr l-luorophore nicht effekiiv angcregi wer- 
den kann, wird Icdiglich die Remissionssirahlung deiektierl 
(J. Invesi. Dermatol. 1()4 i1995)940: J. Invest .^Dermaiol. 
11.111999)293: Urolog;. 53(1 999)853). Dabei sind schnelle 
.Aufnahmen in VideobiiillVequen/. moglich (Appl. Opl. 
3Sn999)21()5 ). Hie Deic-kiirin i lcv Reiiti.^si* 'nssir;ihliing er- 
nK.^iihchi iedoeh nur ciucfi liiuiiicnen [nrv>rnjaiionsgewinn, 
vfer lediglieli aus Breeli/.ahluniersciiiedcn innei'hulb des Ge- . 
webes resultien. Dennocli wurde beobaehiei. dal.^ Melanin 
inlblge einer crhohien kiickstreuung einen hohen Konirasl 
i:egenuber ilcr uniiiegenden Mairi.x verursachi uikI .^o dciek- 
lieri werden kann t.Iournal of Invesligaii ve Dermait^logy 
104(1996)040). 

|00ll] t:in i.'etierellei Naeliioil iler >nl*i ikaleii Detektion 
vtui ( iewebebesktfuiieiicn isi /.Luiein die eeringe l^'lioionen- 
/ahl. v.lie (.'►ro /.eileiuhcii vlurch deii rauiulicheu I 'iller aul' den 
Deleklor ye I an jj I. /udeiii isi infc-ige iVl e h rlae I is i re uu tig eine 
i:ennue /.uorilnung iler deieklierien I'lii'ivinen /.ur l\ikus- 
ehene niehi mC^glich. 

I00I2I Fin neueres Verfahren is! die s«.>genannie Mulli- 
j Mien- 1 .asersca nn i ng- 1 'I uorc^/.c n/.n li kn ^skopie , bei dcr 
dureh Zv.ei-iind Drciphoionenanreguivg i:nior Verwcndung 
'.-..•■r, T.:.sers5r::h!i:nL: lu'her FichiiiiiensiuU z^vUwicu l-o- 
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kusvoluincn cincs IVTikroskopohjckiivs mil Sirahlung iiu 
Spckiralbcrcich dcs Nahcn InlVaroi (NH^) sichlbarc Fluores- 
/.cn/.cn ratmilich auf^eiosi dclcklTcri vvcrdcn konnen (Patcni 
T FS 5.034.61 ;1 ). Fni ( legensrjl/ /.iir konrok:iicn Mikroskopic 
wini bei dcr Muiiiphoionen-Mikroskopic cin sehr kleines 5 
l'luorcs/en/.anrcgungsvoIuiiicn genul/.l. Die delektierten 
I 'luorcszcnzphoioncn konnen dicscni M)Iunien zugeordnci 
wcrdcn. woinii die Noiwendigkeii eincr konfokalen Detek- 
lion cnUalfi. Ncbcn der Mcssung dcr F'iuorcsxenzintensiiau 
wufilc iibcr die Aufnahine zciiaul'gclosicr Zweiphotonen- n) 
luiucrciiicr I'luoreszenzcn an cinzolncn isolicrien 2^Uen auf 
ciilcm^ilaslcnsier berichlei (J. Microsc. 183(1996)197). 
Uiu dic crllniicrlichcn hohcn Lichiinicnsiialcn zu errcichen. 
wcTilcn lypisclicrvvcisc I'cniiosckundenpulse holier Peaklei- 
suini:. ahcr niodcraicr. iibcr die Zcii gciniiielter niinlercr 15 
[.cistuni! cini!csclzL liinc gceiiincic Lascrquclle stelll der Ti- 
lan-Saphir-Lascr hohcr Rcpiiiiionsraic dar. Ublicherwcise 
wcrilcn die 1-luoropliorc iibcr cincn nichi-rcsonanicn ProzcB 
aiiiicrci!!. bci dciii iiii 1-all cincr '/wciphoionen-Anregung 
durcii siiimhanc Ab.sorpiioii von zvvci Plioionen die Fluores- 20 
zcn/. iniluzicn wird und jcdcs PlK>k>n die TTalfie der notwen- 
tlivien Anrei>uns:scncrgie bereii.siellL Da^cgen wurde in Un- 
lersuchiiniien an synthcii.schcm Melanin beschrieben, dafi 
das Piiifneni iiber einen res<>nanien Pro/et\ einen Zweistu- 
rcn-Pri>/cL>. luiiiels NIR-l'ciiiiosekLiruIeiipulscn angeregl 25 
vvcfilen konnic. '/Aulcni vvurile cin /.wciphoionenangeregles 
Aulolluorcs/cnz-SpcklruMi eincr cxirahicrlcn Haulprobe 
luittcls I'eniiosckunilenlascr und Spcklronicier beschrieben, 
was niOLilicherweise an! eincr Melanin-l'luoreszenz basie- 
ren konnie n^hoiv>chenL Ph^Mobiol. 73(1999)146). Jedoch 3i) 
ciniliiercn aiich undcre zelleiyene I 'ki(MC?phore in dieseni 
Bereieh. liinc ortsauliiclosie Mcssung tindci dabei nichi 
Mull. ALs AuU'lliK>rL's/.en/. wird diejeuli:e Fluoreszenz be- 
/.eiehnei. ilic aul dcr Anrciiiini: korporci^ener (endogener) 
Muoropliorc basiert. 

|(M)13| In den Pubiikjiioncn Uiophys. J. 72(1997)2405 
und Ann. N. Y. Acad. Sci. 838( 199S)5S wurde berichleUdaG 
niil Ilillc cincs Muliiphoionen-La,scrscanning-Mikroskops. 
basicrcnd aul' der liink<:)pplLins: cincs niiiicis cines Argonio- 
ncn-La.scr liepuinpien iit<>dcnsynchrcMiisierien Iiian-Saphir- 40 
T.,asers in cin inverses Mika\skc>p "Axioveri 35" der Finiia 
'Zeiss, die 7Avcif>hv>ionen-Lini:erci:ic NADH-Fluoreszenz _ 
von /.ellen in nonnater Haul in vivo riiiinilich erfaBbar isL 
Pal!K>!o*iisehe VcrLini!eri!nL!en der Main vviirden nichi unter- 
suchl. Die Antirdnuni!. die aul* der Verwendung eines Mi- 45 
kro.skops husicrt. isi I'iir die in vivo Uniersuchung von Pa- 
licnicn /uin '/week ilcr Diagiu»siik paihologischer Veriinde- 
rungcn nichi iiccii;iiei. liinc Mcarbeiiung von biologischen 
Sirukiuren \\ui\ie mil dioer AiH'rdnun.i; nichi durchgefiihrt. 
|<M)I4| Die i a.^^erbearbeiumi; von biologi.schen SU'ukiuren 5') 
erl'ol^l iui :il li^enieincn hisliifii^ mil Svslenicn h<:.>her oder 
niiiilcrer l.Liserlei>un-L: mh! p.ii( koniiiuiicrlich cniinierenden 
(e\v) Laserii ».Hier ijepLil.'<^ien Sysleinen iicriniicr Rcpilitions- 
raic und eincr {'ulsduuer \\n\ N:tii« ^sekun«len «.Hlcr liingcr. ly- 
pisclKrwei.'^e hiisieri vlie (..icuehehcarbeiiung aul' llicnui- >S 
schen Prozcssen i»dcr aui eincin 'M^crllachigcn ,'\biragcn mil 
cincniT-jser ijctinccr I-i nvinniiiicle. wic tien ( 'O^- Laser ode r 
den ini uliravi* leMeM liereicli urbeiienvleii F\citnerlaser. Ob- 
wohl ihirch die V/ahl I .a.^crw cllcnIanL'c und dcr Pul.s- 

dauer in AhlKuii; iiikcil v^»ui .Ab.s^ 'rpiitMisverinoiren unci dcr- (^^ 
'rjrgcli:ri>ISc cine .•^Cickiixc /.ersl« »riinL' iiucli licilic^endcr . 
TarLicls. /.. i>. i-ilLii licI Lil>c iiiid tVlclaii. >inen. erreichl wcr- 
dcn kann. isl audi bei dicser S'jccnannicn .seleklivcn Thcr- 
inv>lyse tSciencc 22tM I 9S3j524 ) cine holie Mr;i/ision nichi 
gcgebcn. '/.udeni isl die 'nibinaiion mil eincr 3D-l 'kiorcs- 
/.cn/diai:nosiil. /uin /v. cck tier I .'.'kalisaiiiMi <|es Targeis 
nichi bckanni. 

I(M)I5| Fin !:i>er-h:rMr:::y':!!e> ^V!•!■:^!^f■e:^ lusher Priizision 



zur Bcarbciiung inirazclluliircr Sirukiuren. insbcsondcrc ziir 
Di.ssckiion von Chroniosonien. iniiicis Uhrakurzpulslascr 
ini OT^-Bcreich isi dagegcn in DF 19 19 345 Al und in dcr 
Publikalion Cell. MorRiol. 45(1999)195 beschrieben wor- 
dcn. Dieses Vcrfahren beinhahei die BearbciUing von biolo- 
gischcn NanosLruklurcn inncdialb ciner Zcllc und erfaBl 
nichi den diagnosii schen Bereieh. 

10016] Eine Anordnung zur opiischcn Mikromanipula- 
tion. Analyse und Bearbeitung von Objckien minds sichi- 
barer und NIR-Strahlung wurde in DE 197 19 344 Al be- 
schrieben. Sic zeichnef sich durch eine Umschaliung voiii 
konlinuierlich eniitticrcnden Lascrbelrieb (cw-Modus) in 
den gcpulsicn Laserbetricb aus uiid isl nichi I'tir die Unlersu- 
chung und Bearbeilung palhologischer Vera nde run gen vor- 
gesehen. 

f0017] Aut'gabe dcr Erfindung isi die Bcreiisicllung ciner 
Laseranordnung und eines Verfahrcns zur nichi-invasiven, 
drcidinicnsionalcn opiischcn Unicrsuchung mil subzcHuIii- 
rer Auflosung zum Zwcck der Diagnosiik und Therapiekon- 
irolle sowie zur nichi in vasiven hochpriizisen liearbciiung 
von paihologischcn Veranderuniien dcr Haul und Haulan- 
hangsgebilden, die fur den Einsalz am Palienien gecignel isl 
und welche auch die Uniei*suchung der Anreichcrung und 
Phannakokinetik von Arzneien und kosmetischcn Subslan- 
zen in biologischen Geweben erlaubl. und insbcsondcrc die 
dreidiiitensionale Lokalisation von Melanonten und deren 
geziehe nicht-invasive Zerstorung ohnc Beeintrachtigung 
benachbarter nicht-piginentierler Gewebeareale enuoglicht. 
|0018] Diese Aufgabe wird durch die in den Palcnian.sprii- 
chen beschriebene Erfindung gelosl. 

[0019] Das erfindungsgeniaKe Verfahrcn und die erfin- 
dungsgeniaBe Anordnung sind geeignei, eine nichlinvasive 
dreidiniensionale "optische Biopsic" holier AuflOsung zuni 
Zweck der Diagnoslik und der Thcrapiekonlrolle zu ersiel- 
len sowie die Anreichcrung und Phannakokinetik von Arz- 
neien und kosmetischcn Substanzen iin CJewcbe zu untersu- 
chen. Sie eignen sich auch fiir die Erkennung sowie die ge- 
naue Lokaiisation und Ausdehnung von paihologischcn Vcr- 
anderungen von Haul und Hautanhangsgebildcn. wie z. B. 
Melanoni, Psoriasis, Pignienisiorungen, Frenidkorpercinla- 
gerungen, Wunderkiankungen, Akne. Pilz- und bakieriellen 
Erkrankungen. Zudem crnioglichen die Anordnung und das 
Verfahren eine nicht-invasive Gewcbebearbeilung hoher 
Prazision einschlicBlich der Inakiivicrung einzelner ntulti- 
zellularer Gewebebereiche und einzclner 2Cellcn. Die Bear- 
beitung kann auch iin Innercn von Geweben ohnc Bcein- 
irachtigung uinliegendcr Gewcbcpariien und ohnc Zersio- 
rung der Gewebeobcrfliiche ertolgcn. Das Verfahrcn und die 
Anordnung sind insbespnderc gecignel. Mclan<.M.ne gcringcr 
Ausdehnung zu erkenncn und mil hoher raumlicher Aullo- 
sung zii lokalisieren sowie sclekiiv. umuiilclbar und irrevcr- 
sibcl zu schadigen. 

1 0020 1 ErfindungsgcniaB wird zur nic hi- in vasiven opli- 
.schen 3D-Diagnos!ik und Bearbeilung palhologischer Gc- 
wcbevcrandcrungen lokussieric Sirahlimg iiu Spekiralbe- 
rcich von 7()U nni bis 12()0 nm. bcsichcnd aus l-cnuosckun- 
dcn-Pulsen oder Pikosckunden-Pulscn cincr in Abhani;ig- 
keii von dcr Gcwebeiicl'c, dcni Pigmcniierungsgra*.] und 
vlcm Bcstrahlung.szicl (Diagnoslik oder l>carbeiiuiiL' ) ^'cciL-- 
nei vcranderbarcn Pulsleisiung. L-in>ie.seizi. die nei i.iehiin- 
lensitaien in dcr (jroBcnordnung voii ( ligau'aii pr*"* Quadrai- 
/eniinicicr nichiresonanie und res^nanic iV) uhii^h»>ioncn- 
lluorcszcnzanrcgungcn spczilischL-r cndoL'cncr' l luoro- 
phorc. insbcsondcrc Melanin, hcrvorrufen. viie in K«Mimina- 
lion mil cincr Scanningeinhcil und versiellbarcr ! *«'kusebcnc 
cin drciclimcnsionalcs Imaging v...n < lewebc enii'"»gliehcn- 
und anhand dcr riiumlichcn .'\n'>rvlnung ilcc .Xuti »lUK>re.s- 
.'cnz-Inicnsiial und dcr .A.ulo!li.!'>res:'en/-: .ehen^- lauer cine 
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Unicrschcidung von bcsthniulciii paihologischcn unti ge- cincin glcichiuaL^igcn Abrasicrn dcs Cicvvchcs selckiiv zcr- 

sundcn (jewebe sowic der Wirkung von Phariiiaku und kos- aton wcrden. So wird cin sclcklivcs, nichiinva.sivcs "Knok- 

inclischcn SlolTen ennoglichcn, cine Fluorcs'/en/.anrogung kin^-oiH" von ciny.clnen Mclanoni-Zcllcn inoglich. 

beslimmrer Suhslan/en in den Pharnwjka und kosnicrlischen |0()25] Die Kriindung vvirvl njichslchend nn Ausliihrurigs- 

SiolYen hervorrufen, sowie durch Pulslcislungerhohung und 5 hcispielen niiher eriauierl. Von den heigci'iigten Abbiklun- 

eincr Inlcnsitat in der GroBcnordnung von lerawali pro gen bzw. Zeichnungcn illusiricren die Fig. 1 bis6dascrfin- 

Quadralzentiineler eine seleklive unniiUelbarc Zerslorung dungsgeniaBe Vcrfahrcn und dcsscn Wirksainkeil sowie die 

einzelner Zellen und einzelner Gewebearealc criuoglichu 7 und S zwei Ausfiihrungsliornicn der erlindungsgcnia- 

ohne umgebende Gewebearealc irreversibel zu schadigen. Ben Anordnung: 

[0021J ErfindungsgcmaB koniml eine. Anordnung zurDia- l») [0026] Die Abb. I A und IB zeigcn Aulofluoreszenzauf- 
gnostik und Bearbeitung zuin Einsatz, die aus einein koiii- nahmen von normalcr Haul eines gesunden Probanden aus 
pakten Femtosekundcn-Laser odcr Pikosekunden-Laser mit 15 pni (A) und 45 yim ( B) (jewcbeliefe mil Submikronieier- 
eincrLaserwellenlange ini Bereich 700 nm bis 120() nm. ei- auflosung. 

neni Sirahlfuhrungssysieiii in Form eines opiischen Gelen- |0027] Abb. 2 /eigi Auiofluorcs/enz-Auf nahmen der 

kaniies mit reflekiierenden Elenienten, einern speziellen I5 Haul eines Palicnien mil einer Pilzcrkrankung am Vorder- 

Handstuck mit Scanner und fokussierender Optik der nunie- arm. 

rischen Apertur groBer 0,4 und moiorisch verstellbarer Fo- |0028J Die Abb. 3 A und 3B zcigen die Auiofluorcszenz 

kuscbcnc, cincni in Abhangigkcit von dor Gcwcbcticfc. dcm cincs Mclanoms in verschicdener Gcvvcbclicfc. 

Pignientierungsgrad und dem BesLrahiungsziel (Diagnoslik [0029] Die Abb. 4 A und 4B von Kryosialschnitten eines 

Oder Bearbeitung) iiiotorisch verslellbaren Strahlabschwa- 20 Mctanoms in Transmission (A) und Auiofluorcszenz (B) de- 

cher, einem per FuBschalter bedienbaren Schaltefemeni., monslrieren deutlich die doininante Mclanin-Fluoreszenz in 

vcrschiedenen Delektoren und Optiken sowie einer Steuer-, den pigmenlierien Bcreichen gegenuber der Autofluores- 

KontroU- und Auswerteeinheir besiehr. zcnz pigmenttreier Go we be a re ale. 

f0022] Uberraschenderweise wurde in eigenen Forschun- [0030] Fig. 5 /x;igl bei spiel haft Fiuoreszenzabklingkurven 

gen gefunden, daB durch MuUiphutonenanregung iniUels 2,s von nielaninliuliigem Gcvvcbe iiii Verglcicli zu pigment- 

800 Nanoineier-Femlosekunden-Laserimpulsen von endo- treieni Gewebe. 

genen (zelleigenen) Fluorophoren im normalen und paiholo- [0031] Die Abb. 6A und 6B zeigcn die in-eversible Scha- 

gischen Gewebe deutliche Unterschiede auftreien. die fur digung melaninhalliger Gewebebereiche durch intensive 

eine nichdnvasive Diagnostik hoher raumlicher Auflosung Femrosekunden-Laserimpulse. 

genulzt werden konnen. Insbesondere konnte bei der dreidi- 30 [0032] Fig. 7 zeigi eine Ausfuhrungsform der erfindungs- 

niensionalen opdschen Untersuchung von Melanomen, das gemaBen Anordnung. 

Pigment Melanin durch von Multiphotonen angeregre Auio- [0033] Fig. 8 zeigi eine Abwandlung der Ausfuhrungs- 

fluoreszenz mit holier Auflosung audi in der Gewebetiefe tbrni von Fig. 7. . 

seiektiv deteklierl werden. Zudeni war der Nachweis von [0034] Die Abb, 1 und 2 verdeul lichen, daB eine Unler- 
Pharmaka und von kosmetischen Erzeugnissen in der Haul scheidung von gcsundem Gewebe und paihologischeni Ge- 
sowie deren Auswirkungen iin Gewebe mit subzellularer wcbe anhand der riiunihchen Vericilung der Autofluores- 
Auflosung m5glich. zenz-Iniensitat moglich isi. Die Autofluoreszenzimsichtba- 
[0023] Inleressanlerweise wurde beobachtet, daB durch ren Spektralbereich wurde durch Einsirahlung von 170 
eine geeignete Erhohung der Laserintensitat bei gleicher Feiutosekunden-Laserimpulsen der NIR-Wellenlange von 
Welienlange und Pulsdauer erreichl werden konnte, daB 4*^ 800 nnu einer Puisfblgefrequenz von 80 MHz und einer 
Zerstorungseffekte nur in den nielaninhaitigen Gewebebe- mitUeren Leistung an der Tlautobeiflache iiu Bereich von 
reichen auftraten, nicht jedoch in den umgebenden nicht- 1 niW bis 2 niW an der Oberliache und bis zli 50 inW in der_ 
pigmentierten Zellen. Durch eine geeignete Lichtinlensitats- Gewebetiefe ziiniichst an Haut und Hauianhangsgebilden ei- 
Einsteliung konnte in Kombination mit einer Scanning-Ein- nes gesunden Probanden aniicrest unci iini einer Biidaufnah- 
richtung, die ein Abrastem des Gewebes mit dem fokussier- 45 mezeit von 16 Sekundcn bildgebend dreidimensional datge- 
ten Laserstrahl eriiioglichre, an einem extrahierlen Melanont stellt. Die Stralilung wurde < lurch Fokus.sierungsoptik mit. 
demonslriert. werden. daB eine selektive zelltoxische Wir- einem Arbeiisabsiand groBer 150 piu in verschiedene 
kung ini Gewebeinneren erreicht werden konnte, wobei pig- Schichien der Haul foku.ssicn und die l^ulsieisiiing mil zu- 
inentierle Zellen unmittelbar zcrstort und nicht-piameniierie nehniender Gewebetiefe erhoht. Wie aus der Fig. 1 ersicht- 
ZcUen unge.schadigt belassen wurden. Wurde die Laserin- 5o lich ist. welche die Auiolluoreszenz noniialer Haut in einer 
tcnsiint weiter erhohl, konnten auch nicht-pigmcnricrle Zel- Gewebetiefe von 15 prn (Abl). lA'i und 45 pni (Abb. IB) 
Icn unmittelbar irreversibel geschiidigi und Zellmaierial ab- dmsiellt, konnen mil suh/.cHularer AullCVsiinL' ein/elnc /el- 
getragen (ablatierl) werden. Wurde der Sirahl nur auf eine Icn und ttuores/ierendo '/ellbcslandieile in verschiedenen 
ZcUe inncrhalb eines Gewebeverbandes gerichtei. konnte Schichien der norniulen Haul deteklierl werden. In.sbeson- 
cliese eine Zelle .seiektiv zerstorl werden, ohne uniiiegende >S dere wurde die MLiiMcs/.cn/. der Koen/yine NAD(P)I1 und 
Zellen irreversibel /u schadigen. Mavin angeregt. Deuilich .^ind die ein/.elnen Zellen ein- 
|(M>24J Dciii DcsirukiionsprozeG liegtein sogenannier op- sehlieBlich der nieht-niK»res/ieren<len Zellkeme zu erken- 
tischer Durchbruch und Plasmabildung zugrunde, bei deni nen. Typische durch S(W) niu iiiigereete l-Uh^rv-phore .sind die 
durch Muliiphoioncn-Tonisation freie Elektronen und Wny- redu/ierien Koen/yjiie NAD! I unci NA!!)]H [. sowie Fiavine. 
inolekul-IonenrLinipfe er/eugi werden. Dieser Pro/.eB kann (^) Kolliigcii. niusnn. Keriniii. i.ipofus/.in. inciLilllreie unii /.ink- 
fur eine MaicriaUiblaiion genuizi werden. Da bei Vorwen- haliige Porphyrinc. W-ihrcnd im .Strauini c^^rneuni die Zell- 
dung von Foku.ssieropiik hoher riunicnsehcr AperiLir nur in v:ren7.en eine deulli^.■he Auioiiuores/.en/. /cigen, tUiores/ie- 
deui Zeniralteil des .Submikromeier-rieleuchiungspois aus- ren in durunterliegeiivien Sehiehien vorwiegenvl Zellorgunel- 
reichende Lascriniensiiaien /ur Verfiigung siehen. kann die Icn. inshe.somlere Mil* vlh>ndrien. stuvie Uindegeweb.sbe- 
.seiekiive hochpru/.i.sc Bearbeitung ohne Beinirachligung be- siandteile. 

nuehbarter Gewebeareale eriuoglichi werden. Da oflenbar |0035] PaiIv>l*>i»i.^ciK* Verilnderuneen fiiiircn /u deiitlieh 

die Schwelle fur ilen opiischen Durchbruch vottt Pigiuentie- verschicilenen .Aut* liih.Mvs/en/.aunuthiiieri. wie die Ahh. 2 

rungsgrad abhiingt. konnen melaninhallige Zellen audi bei * anhami eines PalionK-n H'ii einer Pil/erknmknnL' ant Unier- 
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anu, dciiionsiricri. Ncbcn don bckannicn iiiorphologischcn 
Andcrungcn vies SiiLilum corncuiiis konnlcn uberraschen- 
dcrvvcisc in dicscni Krankhcilslbll cine auftallige AiiLofluo- 
rcs7.cn7. ini Zcnlrallcil der Tcllen beobachlet wcrden, die 
cine deullichc Abgrcnzung von umgebendeni Normalge- 5 
wcbe ernioglichie. 

[0036] Nichi nur niorphologische Anderungen von Gewe- 
bestrukturen und cine unlerschiedliche Biosynthese von en- 
doge nen Fluorophorcn konncn fur die verschiedcnen AuK> 
Huoreszenzen von besiinunten pathologischen Geweben lO 
und gesundeiu Go we be vera nt wort lich sein, sondern auch 
Unierschiede iiii Siotfwechselzusland und ini inlrazellularen 
Redox verba lien. Diese konnen zuni Beispiel durch Detek- 
lion der am Ainiungsscoffwechsel wesentlich beieiligten 
Koenzynie NADH und NADPH erfaBt werden, die nur inr I5 
rcduzierten, nichl aber iin oxidierten Zustand (NAD. 
NADP) fluoreszieren und deren Deiekiion ein "functional 
imaging" cnnoglichcn. 

10037] Die inlensivc NTR-Fluoreszenzanregungsstrahlung 
ini Fenuosckundenbereich kann zudeni fur die Untersu- 20 
Chung von Haarwurzeln, Pilzbefall von Nageln, die Deiek- 
iion von porphyrinproduzierenden Baktcrien - wie z. B. 
Propionibacleriuin acnes- sowic von anoniialer Akkuniuia- 
lion von Keraiin, Kollagen und Elaslin genutzt werden. 
[003S] InlrazcUulares Melanin konnlebei Verwendung ei- 25 
ner Wellenlange von 8(X) nni niir deutlich geringeren Puls- 
leistungen zur Fluoreszenz angeregt werden als andere en- 
dogene Fluorophore. wie NADH und Flavine. Durch eine 
geeignete Einstellung der Pulsleistung, konnte eine nahezu 
selektive Darslellung dcs Melanins im piginentierten Ge- 30 
webe ermoglichi werden. Miuels 3D-Iniaging der Fluores- 
zenziniensiiai konnic der pignientierte Bereich von dein 
nichf.-pigiuentierten Gewebearealen niit subzellularer Auf- 
losung deullich abgegrenzr werden. Die Abb. 3A und 3B 
zeigen fluoreszierende IVIelanin-Cluster in verschiedenen 3.s 
Gewebetiefen eines Melanonis (SSM = superficial sprea- 
ding mclanoni). die durch Anregung mil 170 Femtosekun- 
den-Laserpulscn einer niinlercn Wellenlange von 800 nin 
crslelli wurden. 

[0039] Die Abb. 4, welche Kryoschnitle dieses extrahier- 40 
ten Melanonis in iVansiiiission (A) und Fluoreszenz (B) 
zeigr. belegt, (i;i(> die nich( linear angeregie Fluoreszenz be- _ _ 
vorzugt aus den njehininhahigcn Gewebsbereichen stamiut 
und sich deullich von der uiiigcbenden Auto fluoreszenz pig- 
nienlfreier 7A:llcn unierscheidei. 45 
[0040] Fine andere Form der Unterscheidung von patho- 
logischeiu und gesundeiii Gewebe isi durch die 3D-Darsiel- 
lung der Fluores/.cir/iebensdauer gegeben. Die Fluoreszenz- 
lebensdauer bcschivibi die miltlere 2^it, die das Molekiil 
nach Lichlabs*)rpnon ini clekironisch angerecien Zustand 50 
verwcili. l>.i cine Vici/.:»hi von Molekiilen angeregl wird. 
bcschreibf der /.eijliclie Verlauf der Fluoreszenziniensiliit 
nach Absorpiion des l.aserpiilses ein niolekullypisches siaii- 
slisches Abklingvcrhulien. aus deni die I'liiorcszenzlebens- 
dauer beslinnHi werden kann. Mil MiKe der sogenannlen .55 
/ciikotTelienen liinzclfMv >u.>{ienzahlung frC'SPC). hei deni 
die einzelncn I 'lu- Teszenzphoionen in Abhiingigkcil von der 
/eii nueh AuHrelYen de> I-aserpulscs luitlcls schncllcin De- 
lekior regisirien weriten. wurden Melanoiue ini Vergleich 
zuni Nonialgewche vlmmucssco. Wie aus Fij^. 5 ersiehllieh. 0> 
wcisi nicluninlrjliiges < iewcbe inieressanierwcise ein deiM- 
lieh iiniLTsehicdIielics Ahklingverhallen als niehi-pignien- 
lieries Cievveho mil. iJurvli die riiuiniich-aulgelosle Aul- 
n;ihnie der I 'Im. Mcs/ci)/;ibkiin;:kurven b/.w. die rliuinlich- 
aufgelosie D:trsiellung der niinlercn T.ebenstlauer konnen fi5 
soinii aueh luii die.^eni KIvMitrusiverfahren die nielaninhahi- 
gen-Berciclie lieuilieii von den piginenil'rcien Arealen unicr- 
sehieden wcideii. 
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[004! I Die Applikaiion von Huorcs/ierendcn Pharnjaka 
und kosiuelisehen Subslanzen konnie ebenralls luit hoher 
Auflosung ini (jcwcbe nachgewiesen werden und ennog- 
licbre die Frfa.s.siing dcs ]')ilVusionsverhaliens und ties inlra- 
zellularen Aniagerungsverhaltens. So vvurdc riiiuels SCK") nm 
Fenilosckundcnpulse die 3D-Vcnciking dcs lopisch vcrab- 
rcichlcn DNA-Markers ITcxrchsi 33342 und die Biosynihese 
des Fluorophors Proiop<irphvrin IX nach lopischer Applika- 
iion von Annnolavulinsaure iiu TiiiiuTgewcbe einer Maus 
erfaBl. Aber auch niehilluoreszicremlc Nioffe konnlen indi- 
rekt, z. B. aufgrund ihrcr Wirkung auT den ZellnieiaboHs- 
mus oder durch inorphologische /ell en, an hand der 3D-Au- 
lofluoreszrnz dcieklieri werden. So liihri die Anfeuchiung 
der Haul zu einem Aufqucllen von Voluniensirukiuren ini 
Stratum comeum. Die dciekiierharen AuloHuoreszenz-Ver- 
anderungen in den einzelncn /cllschichien wcisen insbeson- 
dere auf venikale ZcllvcrgroBcrungen ini Siraiutn comcuni 
bin. Diese Voiuiiicnanderungen konnien durch Aulofluorcs- 
zenzaufnahnien zeilabhiingig erfuBi werden. 
10042] Die Abb. 6 denionsirien das "Knocking oul" einer 
einzelnen Tuiuorzelle innerhalb eines Gewcbevcrbandes 
ini tie Is inlensiver Feinlosekundenpulse ini Bereich uni 
3 TW/cin--4 TW/cin-. Zunachsi wurdc bei einer geringeren 
Intensilat durch Zweiphoionenanregung nichtinvasiv die 
Me Ian in -Fluoreszenz dreiiliiiiensiorial in einzelnen Tuinor- 
zellen dargesieltl, dann der Laserstrahl auf die zu zersto- 
rende Targetzelle "geparkl" und durch Erhohung der Lei- 
slung die nieianinhalligen Zellen innerhalb des Gewebever- 
bandes unniiitelbar irreversibel zersiorl. Die Zerslorung war 
anschiicBend durch niukiphoionenangercgles Fluoreszenzi- 
niaging sichtbar. Uingebende Zellen zeigten kein verander- 
les Fluoreszenzverh alien oder inorphologische Veranderun- 
gen. ' 
[0043] ErftndungsgenmB wird eine Anordnung zur nicht- 
invasiven opiischen in vivo 3D-Diagnosr.ik und -Bcarbei- 
tung pathologischer Gewebeveranderungen eingesetzu wel- 
che Strahlung in eineni Spektralbereich von 700 ntu bis 
1200nni und einer Pulsdauer iin Feniiosekundcn- cxier Pi- 
kosckunden-Bereich zur Anregung von Muliiphoionen-Ef- 
fekren nuizt, eine effiziente Ubenragung der Lasersirahlung 
ohne den Naehtcil der Pulsvcrbreiterung durch den Hinsatz 
eines optischen Gelenkaniies riiit re flek tie render Opiik er- 
moglichi, eine Schaltvorrichtung zur Frhohnng der Pulslei- 
slung init zunehnicnder Gcwebeiicre so wie bciin Wechscl 
voiu Modus der Diagnostik in den Mi>dus der Gewebebear- 
bcitung vorsieht, eine Fokussierungeinheit der nunierischen 
Apertur groBer 0,4 und luotorisch vcrslellbarer Fokusebene 
sowie ein Sirahlfuhrungssysiein aufweisi. das sowohi eine 
gczieltc punki.uelle Bcsirahlung als auch das Abraslern des 
zu unlersuchenden und zu bearheiienden Gewebeareais er- 
ntoglichl, iind Flnores/en/.deleklorvn beinhnllet. ilie eine 
riiuriilich hochauilosende Darslellung der l-luoreszenzinlen- 
siciil und/oder der Fluoreszen/.lebensduuer ennogliehen. Ijii 
Gegensaizzu der Verwendung von T.jchileiiem und T.insen- 
systeinen, die bei I ransinission ulnakur/.er Pulse inlbige op- 
lischcr Dispersion zu signilikanien Pulsvcrbrciieaingen liih- 
rcn konnen, ermoglichi derHinsiiiz von optischen Clelenkar- 
nicn mil rcllekliercnden Elenienien eine ellizienle tJberira- 
gung in alle RauntrichUingcn ohne wcscniliche Pulsverbrei- 
lerung. 

|()044| Fin Iblgenden wird eine Ausriihrungslorin der er- 
(indungsgeniiiBen Anc.M'dnung unhand <.!er schenKilischen 
1 1*1. 1 niihcr erliiuien. 

100451 Die crlindungsgenuiBe An(>rdniing besichi aus ci- 
neiii kotnpakien 80 MITz 1-cnMosekuniicnla.ser 1 mil eineni 
in .\- und y-Riehlung versiellbaren .Adapter 2. ilessen MFK- 
Strahlung. bcvor/ugi Sirahlung der Wellenlange 8<M/nni. 
iibcr eineni opiischen (Iclenkariu 3 mil redektierenden ]*lc- 
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nicnicn cine cllizicnic tJbcriragung <!cr Lascrpuisc olinc 
Pulsvcrbrcilung eniioglichi. Am crslcn rcflcklicrcndcn lilc- 
mcni dcs Ciclcnkarmcs bcfimlcl sich einc abnchniburc 
K:ippc 4, die durch Visualisicrung dcs durch das reflekl.ie- 
rcndc lilcnieni Iransruinicrten gcrin^en Slrahianleils eine 
cinfachc Jus I age dcs Gclenkariiies enuoglichl. 
|<N)46| Am Endc des Gelenkanucs 3 isl ein TIandsluck 5 
luoniicri. welches cinen Scanner 11 mil einer Scanneroptik 
lOcnihali. dcr wahlweise einc punktulle Bcsirahluns ("Par- 
ken" des Strahls auf cin gewiinschlcs Gewebeareal), eiri Ab- 
rii'iCern ciner Region ol' Inferesi (ROI) und das Abrastem 
cnlking einer einzelnen Linie ("Line-Scan") ermoglichl. 
W'ciicre Bcslandleile des Handstuckcs sind ein Siruhlauf- 
u ciler 6. ein luoiorisch versiellbarer Sirahlabschwacher 9, 
beispielsweise in Form eines drehbaren Polarisalors, eine 
iiiiiiels Pie/oclemenics 13 moiorisch enilang der oprischen 
Achse vcrsicllbare l-okussierungsopiik 14 mil einer numeri- 
selten Aperiur grower OA be vor/ugl 1 ,3 sowic cin crsicr und 
cin /.weiier Sirahlieiier 12 b/.w. 19. Dicse Slrahlleiler 12 
b/.w. 19 sind beispielsweise diehroiiischc SpiegeL wclche 
jeweils NIR-Sirahlung rellcklieren und sichtbare Slrahlung 
irunsniiliieren lassen und son ill eine Mcssung der Ruores- 
/en/, iltirch Transmission ciurch bcide Slrahlleiler 12 bzw. 19 
an einc tn Dcickior 25 sowic cine Messung von geringen An- 
leilcn ilcr Rcfiiissi*..>iissirahlung durch den Slrahlleiler 12 
Iransiniuierlen; jcdoch am Sirahhcilcr 19 rellekiierlen Stxah- . 
lung an eincni Deieklor 20 ermoglichen. Dcr Deteklor 25 
mil einer Speziaioplik 23 sowic cincin Einschub 24 fiir 
S|K'kirallilier isl beispielsweise ein eiiipHndlicher Photo- 
niuliiplicr /.ur Messung dcr I'luores/enzinicnsiial und der 
Muorcs/cn/.-Abklingkinclik in cincm durch einen gegebe- 
ncn SpeklraMiller ini liinschub 24 bcsiinmilen Spekiralbe- 
rcicli, wiilirciid uls Dcicki^»r 20 giinsiigcrwcisc cine Phoiodi- 
odc Vcrwcndung lindci. Bcidc Dcickiorcn 20 und 25 eniiog- 
lichcn cbcnfalls die Messung <ics wiihrcnd der Bearbeiiung 
aufirclenden Plasmalcuchiens. /udcfu bcfindet sich ein me- 
ehanisch einschiebbarer vSlrahlleilcr 21 vsowie einc miniatu- 
risierle WeiBHchiquellc 22 cinsehlicBlich Oplik ini Hand- 
siiiek 5, uni Abbildungcn iiiiiiels WeiBHcht zu emiogiichen. 
Weiierhin enthall das Handsiiiek 5 cine MeBdiode 29 zur Er- 
fassung der nionienlunen T/ascrlcisiung durch Messung ei- 
nes an einer Glasplaiic 2S rellckiicricn sehr geringen Antei- 
les dcrsclbcn 5;owic '/ur'''rriggerunL; dcs Photoniuiliplicrs 25. 
Unmiuelbar unicrhalb dcr Fokussicrunysopiik 14 befindei 
sich cine niechanischc Vorrichiung 15 mil cincm Ring 16 
/ur Aulnahiiic eincs rundcn Spc/ialglas-Pensiers, an wel- 
ches das zu uniersuehende (iewcbeareal angedruckl wird. 
Das Sjx'/ialglas mil einer bevor/.ugien Dickc von 0,17 nini 
isl Icichl auswechsclbar und dieni /.udcm als Oplikschulz. 
Das y.u unlcrsuchemic b/.w. /u ihcrjpiercnde On^an als Tar- 
gci isl vorici lli:if"icr Wcisc nn'l cincm spc/iellen Targcih.'dler 
(/.. li. cincm Armhalicr) unicrhalb dcr Vorrichiung 15 h- 
xicri. 

10047 1 Die Konirollc der Anniihcrung dcs CJewebcareals 
an den Kini: 16 mil dcm I cnsicr crlolgi miliels einer Minia- 
lur-Iieleiiehiungsquelle 17 und ciner Miniaiur-C( D-Ka- 
mcra IH. 

I (KMX I Die Variation dcr Pulsleislung kann sovvohl durch 
iniliviiiucllc Ansieuerung iles Absehwiichcrs 9, insbeson- 
derc im i ail vicr Mjicriaibcarhciiung. bcvor/ugi jcdoch 
durch auionujiischc Sicucrung in AbhiinLiigkcii von dcr Po- 
siii(:>n dcr I'l^kiissicrungs^^'piik 14 und dcr Sii;nalhohc dcs rc- 
miiticricn Signals am IJcickior 20 liir die licrenaufgclosic 
3D-Diagnosiik. die T.okalisjiion sowic Bearbeiiung dcs Tar- 
gcis crlol^icii. Sowoii! die Posiiion der moiorisch gesicuer- 
len 1 'V.ikussicrungsopnk 14 uls auch liie Signalhohe ermogli- 
chen tien RiicksciiluB uul' die 1-bkusebene inncrhalb des zu 
unlcrsuchendcn b/w. /u bearbciicnilcn ( iewebearcals. *!ypi- 



seherweise erlbrdcri die Messung dcr AuioHuorcszenz mil. 
hohcm Signal-Rausch-Vcrhiillnis in l()0 pm 'Here eine el.wa 
10 mal hohere Pulsleislung als an dcr Obcrllaehc. 
10049] Die Ansieuerung des T.ascrs 1, des Scanners II, 
5 des Piezoclemcnies 13. dcs Fillercinschubes 24, der Dcick- 
iorcn 20 und 25 bzw, der C'CD-Kamcra 18 sowic die Signal- 
erfassung erfolgl niillels PC 26 mil. spezieller Hardware und 
Sofiware. die iiu Fall dcr zeilau^gelo^ile^ Messung niilicIs 
der socenannten zeiikorrelienen liinzelphofonenzahlung 
10 rrCSPC) auch einen 'I ime-Amplilude-Con verier (TAC) 
en I halt. Mi II els geeigneicr Soli ware erfolgl. die Signalverar- 
bciiung. Dicse kann prinzipiell auch einen automaiischen 
Vcrglcich des gemcssencn Bildcs mil ciner abgcsp)eicher:en 
Bibliolhek, die Aulottuoreszenz-Aufnahmen nonualer und 
15 paihologisch veranderter Haul cnihall, ermoglichen und so 
abnornic 2^11- und Gewebsveranderungen aulomatisch lo- 
kalisieren. Die spezielle Sofcware ennoglichi die Signal- 
sjxricherung und SignalauswcrUmg. insbcsondcrc die 3D- 
Bildausweriung, die Ersieilung von Fluoreszenz-Abkling- 
20 charaklerisliken und Pluoreszenz-Lebensdauer-Berechnun- 
gen. Zudem ersielli die Sofiware 3D-Animationen. Aufei- 
nem Flachbildschirm 27 werden nach der Bildverarbeiiung 
die Fluoreszenzsignale sowie das wahrend der oplischen 
Bearbeiiung auflrelende Plasmaleuchten sowie im Bedarfs- 
25 full die remiuierlen Slrahlanleile dargeslelll. Fin FuBschal- 
ler 8 gewahrleisiet durch Freigabe eines Versch kisses 7 den 
Laserbclrieb aus Sichcrheiisgrtinden nur bei Bedienung des- 
selben. 

f0050] Fig. 8 zeigi eine Abwandlung der Anordnung nach 
30 Fig. 7, wobei unier Bcibehallung der jeweiligen Funklion 
cine Vielzahl der oplischen und opiisch-elektronischen Ele- 
menie, wie der Strahlaufweiter 6, dcr moiorisch vcrsicllbare 
Strahlabschwachcr 9, der Seamier 11 mil der Scanneroplik 
10. der opiische VcrschluB 7, die Glasplaiic 28 sowie die 
MeMdiode 29 in den oplischen Gelenkanu 3 iniegriert sind, 
wahrend zweckniaBigerweise die Dcickiorcn 20 und 25, die 
Slrahlleiler 12, 19 und 21. die Speziaioplik 23, der Filierein- 
sehub 24 sowie die WeiBlichtquelle 22 im nunniehr mil 30 
bezeichneten Handsluck verbleiben. 

40 ■ ' ' 

Bezugszeichen lisle 

1 KompakI laser 

2 Adapfcr mil >:,y-Ver8reiJLing 

45 3 opiischcr Gelenkanu mil rellckiierendcn Elcmcnien 

4 abnehnibarc Kappe 

5 Handsluck 

6 S I rahl auf weiier 

7 opiischcr VcrschluG /ur IVeigabe der Lasersi rail lung 
50 K I 'uBschalter 

9 nuMoriscli vcrsicllb;ircr Sirahl:ibschvv."icher 
H) .Scanneroplik; 
. 11 Scunner 
12 crsicr Slrahlleiler 
.55 13 I 'i c /ode men I 

14 1 "okussierungsopiik 

15 iitcchanischc Vorrrichiung 

. 16 Uini; /ur Aufnalnne cincs Sjx.'/ialglas-l 'ensicrs 

1 7 Mi ni a 111 r- 1 ic I cu ch t ii ng sq uc 1 1 c 

18 iviiniLiUir-C'( 'D-Kaiitcra 

19 /u'ciici Slrulihcilcr 

20 Dcicklor /ur Mcssunu dci* Rcmi.vsion iPh«^!« »di*..\ic) 
2! nicchuniscii cinscliichbmcr Sirahiicilcr 

22 NVciL^lichiqucilc 
(►5 23 Spc/ialoplik 

24 j'inschub fiir Spckirallihcr 

25 ricicki«>r /ur Mcssun;j dcr ! Ui'>rL-s/.cn/ und dcs Plasm j- 
IjiiJHcns 'Phi^i'Mm'hiplicr' 
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26 V\! tiiii spc/icllcr Hardware uml Sofiwarc 

27 Flachbildschinn . 

28 Glasplailc 

29 McGdioilc 

30 Handsiuck 5 

Pal.cn lanspruche 

1. Vcrfaliren zur nichi-invasiven dreidimeiisionalcn 
oplischen Unlersuchung der Haut sowie zur Therapie lO 
dabei festgesleliicr paihologischer Verandeaingen, 
vorzugsweise zur in vivo Unlcrsuchung von zcllularcn 
und subzellularen Struklurcn und/odcr zur Dcicklion 
von Fremdsioffen. wie Arznciinitteln oder kosnicii- 
schen Sioffen, in der Haul und in Hauunhangsgcbilden 15 
sowie zur Diagnose und Therapie von Melanonicn 
durch seleklive Bcarbeiiung nielaninhaliiger Arcaie 
iniiicls Lascrstrahlung, gckcnnzcichnct durch die An- 
wendung in der jeweiligen Tiefe der Haul fokussierier. 
gepulsier Laserstrahlung im nahcn Infrarolbereich niii 3) 
Wellenlangen von 700 nni bis 1200 niii sowie mil Puls- 
breilen von weniger als 20 Pikosekunden, wobei die 
Lichtinlensital der Pulse fur die Unlersuchung eine 
GroBenordnung von Gigawatt pro Quadrafzeniirncier 
hau uin eine MuUipholonen-Anregung korpereigener 25 
Fluorophore bzw. fluoreszierender Bestandteile der 
Frenidstoffe zu bewirken, wahrend sic zur Bcarbeiiung 
eine GroBenordnung von Teravvali pro Quadralzenti- 
nieier hat, uni eine Materialablragung infolge unniiliel- 
bar wirkender, destruktiver Mulliphotonenprozesse zu 30 
erzielen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
nel. daB zuni Zweck der dreidiuiensionale(i konlrasirei- 
chen Unlcrsuchung die Pulslcislung mil. der T'okussie- 
rung zunehiiiender Gewebeliefe erhohl wird. .>5 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnel, daS durch die Wahl der Laserwellenlange und 
der Lichlintensitat ini Bereich von Gigawatl pro Qua- 
drat zenii meter bevorzugt melaninhallige Gevvebea- 
reale durch Detektion der muliiphoionenangereglen 40 
Melanin-Fluoreszenz dargestellt und fur eine Mcla- 
noin-Diagnostik verwendet werden. 

4. Verfahren einetii der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ce- 
kennzeichneL daB durch eine geeignele Wahl der 
Lichriniensital, die hoher als die unier Anspruch 3 zur 45 
Anwendung koiuinenden Lichtinlensiial ist und ini Be- 
reich von ein bis zwanzig Terawaii pro Quadraizenli- 
nieier liegl, ein durch die Unlersuchung selektienes 

f feweheareal irreversihci geschiidigi wird, ohnc jcdoeh 
unigebende, nicht selektierte Citrwcbeareale irreversi- 5i) 
bel zu schadigen. 

5. .'\nordnung zur nichi-invasiven dreiJiiuensionalen 
oplischen Uniei-suchung der Haul sowie zur 'I'herapie 
dabei feslgeslelller palhol<.>gischer Veriindemngen. 
vorzugsweise zur in vivo Unlersuchung von zelluliiren 55 
uml subzelluliiren Sirukiurcn uml/oder /ur Detektion 
von FVeindslolTen, wic Arzneiiuilieln <xier kosineli.sehe 
SiolVen. in der Haul und in I TiiUfLinhanesgcbiMeri s<.>vvic 
zur DiuL'nose und Therapie v«in Melanv^uen dureh se- 
leklive liearheiiuHL! nielaninhaliiL!er Areule niiiiels 
sersirahlung. dadurch gekenn/eichnei. duB sie einen 
korupakien iiepulslen Laser (1). einen oplischen ( ie- 
lenkanu (3) mil rellekiierenden Flcmenien zur (Jberira- 
gung iler Laserpulse ohne luerkliche Pulsverbreiieriing 

zu einciu aul'der TTuui zu fuhrendeii ITandsiiiek i5, 30). ^5 
eine iiuiloriseh angesieuerie Opiik (14) zur I'okussie- 
ruHij der SirjhIunL: in verschiedencn 'llet'cn der Haul 
b/.v.. *.lcr 1 lauiunhaniiSizehilde sowie eine Vorrichiuni: 
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(9) zur liinsLcllung der Lichiintensiiai. in Abhiingigkcil 
voni Unicrsuchungs- oder 'I'herapie- Modus sowie von 
der 'llefe der I'bkussierung aufweisl. 

6. Anordnung nach Anspruch 5, dadurch gekenn/.eich- 
nei, daB die Vorrichtung zur Einsleliung der Lichlinlen- 
siiai ein inolorisch gesieucricr Sirahlabschwacher (9) 
isl. 

7. Anordnung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch ge- 
kennzeichnei, daB sie einen Scanner (11) zuin Abra- 
siem dcs besirahlien Bcrciches in drei Dinicnsioncn 
aufweisl. 

S. Anordnung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
nci. daB der Scanner (11) fur cine punkiuellc Besirah- 
lung, ein Abrasiem entiang einer Linie sowie ein tta- 
chenhaftes Abrasiem eines Gewebeareals miiiels fi>- 
kussierieni .Lascrstrahl eingerichiei isl. 

9. Anordnung nach cincni der Anspriiche 5 bis 8, da- 
durch gckcnnzeichncl, daB sie wcircrhin ein System 
von Deiektoren (20, 25) und Fillem (24) aufweisl, wel- 
ches die Fluoreszenzinlcnsiial bzw. das Fluoreszenzab- 
klingverhallen in einem wahibaren Spekiral bereich 
rauiiilich, spekiral und zeitlich aufgeldsL zu delektieren 
verniag. 

10. Anordnung nach einem der Anspriiche 6 bis 9, da- 
durch gekennzeichnel, daB die inolorisch fokussierte 
Opiik (14) eine nunienschc Aperiur groBer 0,4 haL. 

1 1. Anordnung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch ge- 
kennzeichnel, daB ein Detektor (25) eingeselzt ist, wel- 
cher eine muhiphotonenangeregte Ruoreszenzstrah- 
lung erfaRi.. 

12. Anordnung nach einem der Anspruche 9 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet. daB der Detektor (25) zur 
zeitaufgelosten Erfassung des iFluoreszenz-Abkling- 
verhaltens eine Zeitauflosung itn Pikosekundenbereich 
aufweisl. 

1 3. Anordnung nach einem der Anspruche 9 bis 1 2 da- 
durch gekennzeichnel, daB die Deiektoren (20, 25) das 
wahrend der Materialablragung auflrelende Plasina- 
leuchlen zu erfassen venuogen. 

14. Anordnung nach einem der Anspruche 5 bis 13, 
dadurch gekennzeichnel, daB sie einem niittcls Futi- 
sehalter (8) bedienbaren oplischen VerschUiB (7) zur 
Freigabe der Lasersirahlung aufweisl. 

15. Anordnung nach einem der Anspruche 5 bis 14. 
gekennzeichnel durch einen Rechner (26) zur Signal- 
speicherung und -auswerlung. 

16- Anordnung nach An.spruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnel. daB der Rechner (26) zur 3D-B!ldauswerlung 

sowie zur FrstelUini! von riuoreszenz-Abklingcharak- 
lerisliken und von Fluoreszenz-Lebensdauer-Berech- 
nnngen eingerichiei isl. 

17. Anordnung nach den vorsiehenden Anspruchen 5 
bis 16, dadurch gekenn/.eiehnei, daB unier I^eibehai- 
lung vler jeweiligen Funklion cine Vielzahl dcr genann- 
icn oplischen und opiisch-clekironischen filcmenie, 
wie der Sirahlaufwciier \ 6). der moiorisch vcrsielibare 
.Sirahlabsehvviicher (9), der Scunner (11) mil der Scan- 
neropiik (10). der ♦.'•plische VcrschluB (7). die Cllas- 
piude (2Ki .s<.>wie die MeBdicxle (29) in den oplischen 
Cielenkann (3) inlegneri sind. vviihrend sich zweck mii-. 
Biiierweise die IXNekioren (20) und ( 25). die Sirahllei- 
ler 1 12. 19 und 21 >, die Spe/iulopiik (23). der FiJierein- 
.sehuh (24) sowie liie WeiUlichkjuelic (22) in einem 
Flandsiiiek (30) helinden. 
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